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ヒトにおける免疫反応の古典的条件づけ
土 江 伸 誉
1．序
生活体のあらゆる行動を規定する脳神経系と生体防御機構としての免疫系
は，これまで互いに独立したシステムであると見なされ，各々の研究領域にお
いてそれぞれ膨大な知見が蓄積されてきた。しかしながら近年，脳神経系と免
疫系，更に内分泌系を加えた 3つのシステム間の相互作用が物質レベルで解
明され始めたことを受けて，従来の理解は大きく変わりつつある。脳神経系に
よって達成される心理・社会的機能と免疫系・内分泌系によって担われる身体
的健康との相互作用について包括的に検討する精神神経免疫学（psychoneuro-
immunology）という研究領域が開拓され（Ader & Cohen, 1993 ; Ader, Fel-
ton, & Cohen, 1990, 2001），我が国でも認知され始めた（大平，1998,
2001）。無論，身体的健康を直接規定する免疫系や内分泌系と心理・社会的要
因の関わりについては古くより経験的に知られていた。例えば，「絶望が死に
至る病である」ことは，おそらく時代を問わず誰しもを首肯せしめる命題であ
ったろう。従って，近年の精神神経免疫学の興隆は，従来の直感的・経験的な
心理－健康観が，免疫学を含む実証科学の俎上で吟味され始めたという点に意
義があると言える。
精神神経免疫学における主要な研究対象は，ストレスに代表される心理・社
会的要因と免疫機能，ひいては身体的健康との関わりである（e.g., Apanius,
1998 ; Baron, Cutrona, Hicklin, Russel, & Lubaroff, 1990 ; Calabrese,
Kling, & Gold, 1987 ; Herbert & Cohen, 1993 ; Jemmott & Locke, 1984 ;
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Jemmott & Magloire, 1988 ; O'Leary, 1990）。が，そうした流れの中で，免
疫反応が古典的条件づけ手続きにより操作可能であるとする研究が散見され
る。免疫反応が条件づけられるという事実は，中枢神経系と免疫系が密接に関
連していることの証拠とされ，免疫機能を操作する有効な心理的技法の開発に
繋がると期待される。ところが，この種の研究の殆どは動物実験によっており
（e.g., Ader & Cohen, 1975, 1982, 1985, 1986 ; Gorczynski, 1990 ; Krank
& MacQueen, 1988 ; MacQueen, Marshall, Perdue, Siegel, & Bienenstock,
1989 ; MacQueen & Siegel, 1989 ; O'Reilly & Exon, 1986 ; Solvason,
Ghanta, & Hiramoto, 1988 ; Solvason, Ghanta, Lorden, Soong, & Hira-
moto, 1991 ; Wayner, Flannery, & Singer, 1978），ヒトを対象とした実験的
研究（e.g., Buske-Kirschbaum, Kirschbaum, Stierle, Jabaij, & Hellham-
mer, 1994 ; Smith & McDaniel, 1983）は極めて少ない。しかしながら，
我々の日常生活場面や医療場面において，このテーマの知見がいかに応用され
ていくべきかを考える時，ヒトを対象とした実験的研究の重要性は見逃せな
い。本稿では，ヒトを対象とした免疫反応の古典的条件づけ実験の基本手続き
を提案し，この種の研究の発展方向について論じる。
2．免疫反応が条件づけられることを示した実験例
ヒトを対象とした実験について検討する前に，まずは典型的な 2つの動物
実験を紹介する。
Ader & Cohen（1975）は，サッカリン水溶液を条件刺激（conditioned
stimulus, CS），免疫抑制剤であるシクロフォスファミドを無条件刺激（uncon-
ditioned stimulus, US）とし，味覚嫌悪学習の手続きに従って両者を対提示
した。数日後，被験体にとって非自己抗原である羊の赤血球を注射し，実験群
には再びサッカリン水溶液を，統制群には水をそれぞれ与えた。その結果，実
験群では末梢血中の抗体産生が統制群よりも少なかった。即ち，免疫抑制が条
件づけられることが示された。
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一方，Solvason et al．（1988）は，マウスに CS として樟脳の匂いを提示
し，次いで US としてインターフェロンを注射した。インターフェロンは，
ウイルスや腫瘍の成長を攻撃する血中のナチュラルキラー（natural killer,
NK）細胞活性を高める薬剤である。樟脳とインターフェロンを数回対提示し
た後，樟脳の匂いを単独提示したところ，NK 細胞が活性化することが示され
た。即ち，免疫促進が条件づけられることが明らかとなった。
これらの研究は，生得的には中性である味覚・嗅覚刺激が，免疫機能を無条
件的に駆動させる薬剤と対提示することにより免疫機能を促進または抑制する
はたらきを獲得することを示している。こうした知見は，Ader & Cohen
（1975）以来，多くの研究者によって繰り返し検討され補強されている（e.g.,
Ader, et al., 1990 ; Alvarez-Borda, Ramiraez-Amaya, Perez-Montfort, &
Bermudez-Rattoni, 1995 ; Dunn, 1989 ; Kelley & Dantzer, 1986 ; Kelley,
Dantzer, Mormede, Salmon, & Aynaud, 1985 ; Rogers, Reich, Strom, &
Carpenter, 1976）。
3．ヒトを対象に実験を行うために
さて，上記のような動物実験とは異なり，ヒトを対象に免疫反応の条件づけ
を行うには問題点が多い。例えば，免疫抑制剤等の健康を損なう恐れのある薬
剤や非自己抗原の使用は制限される。また，免疫指標の多くは侵襲的な検体の
採取を要するが，このことが実験の自由度を著しく低下させている。更に，サ
ッカリンや樟脳の匂いのように被験体に新奇で，かつ実験事態に特有の CS
を設定することが難しい。そこで，こうした問題を解消するため，筆者は，唾
液中 s-IgA（secretory immunoglobulin A）と TUA（trimethylundecylenic
aldehyde）に注目した。
s-IgA とは，B 細胞より分化して形質細胞で合成・分泌される抗体のひとつ
である。他の抗体とは異なり，定常部のタンパク分解酵素の作用点がペプチド
で保護され，唾液や涙等の分泌物中あるいは腸間粘膜等に大量に分布してい
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る。近年，唾液中 s-IgA は，ストレス反応の指標として注目を集めており，
概してその濃度は短期的ストレスに対して一過的に上昇することが知られてい
る。このことは，ヒトを対象とした免疫反応の古典的条件づけ実験において，
唾液中 s-IgA を指標とすれば短期的ストレスが US となり得ることを示唆し
ている。また，唾液の採取には，綿花を被験者の口中に含ませたり舌下にピペ
ットを挿入して吸引するといった方法が考えられるが，どちらの方法も簡便で
被験者の負担は軽い。
一方，TUA とは，連想価が低く，情動的にほぼ中性の匂いを呈するとされ
る化学物質である（Kirk-Smith, Van Toller, & Dodd, 1983）。古典的条件づ
けでは，一般的に被験体にとって中性かつ新奇な刺激が CS として適当とさ
れるが，TUA を実験室内に提示すれば実験室文脈自体が中性的な刺激状況
（CS）として機能すると考えられる。実際，Kirk-Smith, et al（1983）は，
低濃度の TUA を実験場面で提示し，ストレス課題により誘発される気分・感
情状態の変化がその実験室文脈に対して条件づけられることを報告している。
Solvason, et al（1988）等，いくつかの動物実験では嗅覚刺激が CS として
用いられているが，こうした研究と知見を共有するためにも，嗅覚刺激をヒト
に対して用いることは妥当な手続きであろう。
4．実験 1：唾液中 s-IgA 濃度を上昇させるストレス課題
唾液中 s-IgA を指標として条件づけを行うためには，この指標を無条件的
に変化させるストレス課題を US としなければならない。これまでに様々な
免疫指標に影響するストレス課題として，計算課題（e.g., Dalahanty, Dou-
gall, Schmitz, Hawken, Trakowski, Jenkins, & Baum, 1996 ; Naliboff,
Benton, Solomon, Morley, Fahey, Bloom, Makinodan, & Gilmore, 1991 ;
Ohira, Watanabe, Kobayashi, & Kawai, 1999 ; Pike, Smith, Hauger,
Nicassio, Patterson, & McClintick, 1997；山田・宮田・竹中・田中，
1995），ストループ課題（e.g., Caudell & Gallucci, 1995 ; Landmann,
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Muller, Perini, Wesp, Erna, & Buhler, 1984），解決不可能課題（e.g., Sie-
ber, Rodin, Larson, Ortega, & Cummings, 1992），不快音（e.g.，小幡・大
平・渡邊，1998），スピーチ（e.g., Matthews, Caggiula, McAllister, Berga,
Owens, Flory, & Miller, 1995 ; Mills, Dimsdale, Nelesen, & Dillon, 1996）
等が報告されている。実験 1では，これらの先行研究を参考に，唾液中 s-IgA
濃度を確実に増加させる課題およびこの指標に影響しない課題について検討し
た。
（1）方法
①被験者
被験者は健康な学生 32名（男性 16名，女性 16名。平均年齢 20.9歳）で
あった。彼らは，異なる課題を課される 4群に 8名ずつ無作為に振り分けら
れた。
②課題
被験者に与えた課題は，数字列記憶再生課題，ストループ課題，計算課題，
映像視聴課題の 4種類であった。数字列記憶再生課題は，パソコンのディス
プレイ画面への 7桁数字列の提示（1秒），遅延時間の挿入（4秒），入力（4
秒以内），正誤のフィードバック（1秒）を 1試行とし，120試行より構成さ
れていた。ストループ課題は，パソコンのディスプレイ画面に単語の表示色と
意味が矛盾する色単語 408語を 1語ずつ 1秒間隔で提示（2秒）して，その
表示色を命名させるというものであった。計算課題は内田クレペリン作業検査
用紙を用いた加算作業であり，50秒の加算作業を 1試行として 20試行より
構成されていた。試行間には 10秒ずつ休憩を挿入した。映像視聴課題は幼児
用ビデオないしは風景映像を視聴するというものであった。どの課題も持続時
間は約 20分間であった。
③手続き
準防音設備の整った実験室内において，被験者に上記 4種類の課題のいず
れか 1つを与えた。課題前後には POMS（Profile of Mood States）短縮版
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（McNaire, Lorr, & Droppleman, 1992；横山・荒記，1997）へ回答させ，こ
れと並行し，口中に綿花を 3分間含ませて全唾液を採取した。s-IgA の日内変
動を考慮して，実験は全て午前中に実施した。唾液は，採取後遠心分離機にか
けて上清のみを冷凍保存し，後日酵素免疫測定法（enzyme linked immuno-
sorbent assey, ERISA）により s-IgA 量を測定した（Kvale & Brandtzaeg,
1986）。
（2）結果および考察
Figure 1は各群の課題前後の唾液中 s-IgA 量を示したものである。数字列
記憶再生課題群と計算課題群においては，課題前後で唾液中 s-IgA 量の顕著
な増加が見られた（ps＜.01）。特に数字列記憶再生課題群では 8名の被験者
全員で増加が見られた。ストループ課題群と映像視聴課題群では唾液中 s-IgA
量に課題前後で有意な差は認められなかった。
数字列記憶再生課題群では，POMS の平均得点が，D（抑うつ－落ち込み）
尺度で 2.21から 4.60, A-H（怒り－敵意）尺度で 0.93から 2.71, F（疲労）
Figure 1．各群の課題前後における唾液中 s-IgA 量．MT：数字列記憶再生課
題，ST：ストループ課題，AT：計算課題，VTR：映像視聴課題．
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尺度で 3.32から 8.07, C（混乱）尺度で 5.68から 8.77へ，それぞれ課題前後
にかけて有意に上昇した（ps＜.05）。計算課題群では，D 尺度で 2.51から
5.42, F 尺度で 2.43から 9.45，ストループ課題群では，F 尺度で 3.46から 6.44
へ，それぞれ平均得点が有意に上昇した（ps＜.05）。
以上より，数字列記憶再生課題と計算課題は，唾液中 s-IgA 量を増加さ
せ，気分・感情状態の否定的変化を誘発することが明らかとなった。両課題を
比較すると，数字列記憶再生課題の方が成績に個人差が少なく，課題遂行に要
する筋の運動量においてもばらつきが出にくい。更に，数字列の桁数の増減に
より 1試行あたりの負荷を，試行数の増減により課題の持続時間を変えられ
る等，計算課題より操作性が高い。よって，数字列記憶再生課題の方が，唾液
中 s-IgA 変動を条件づけるための US としてより適当であると考えられる。
また，映像の視聴は唾液中 s-IgA 変動に与える影響が小さいので，US 提示の
対照条件として用いることが可能であろう。
5．実験 2：課題の遂行時間と唾液中 s-IgA 量の関係
実験 1では，20分間の数字列記憶再生課題の負荷が唾液中 s-IgA 量を増加
させることを示した。しかしながら，この傾向が課題開始後何分で現れ，20
分以降どの程度まで維持されるのかは不明である。実験 2では，数字列記憶
再生課題の持続時間と唾液中 s-IgA 変動の関係について検討した。
（1）方法
①被験者
被験者は健康な学生 18名（男性 12名，女性 6名。平均年齢 22.1歳）であ
った。彼らは，数字列記憶再生課題群と映像視聴課題群に半数ずつ無作為に振
り分けられた。
②課題
数字列記憶再生課題は，実験 1と同一の試行 300試行より構成されてい
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た。被験者の課題への動機づけを維持するため，「一定の正答率に達するまで
課題が終了しない」という偽の教示を与えた。また，課題の持続時間が 45分
を超えた場合には，300試行に達していない場合でも課題を終了した。映像視
聴課題は，幼児用ビデオまたは科学教育ビデオを 45分間視聴するというもの
であった。被験者には後で質問するので映像の内容を記憶するように教示し
た。
③手続き
実験は，大学の小講義室内において，周囲をカーテンで仕切った区画を設け
て行われた。課題開始 5分前，課題開始 5, 15, 25, 35分後，課題終了直後の
計 6回，10分毎に実験者が被験者の口中に綿花を含ませて全唾液を採取し
た。唾液採取中も課題は継続した。課題前後には唾液を採取しながら POMS
短縮版へ回答させた。検体の分析方法は実験 1と同じであった。
（2）結果および考察
Figure 2には各群の唾液中 s-IgA 量の時系列的変化を示した。数字列記憶
再生課題群では，課題開始 15, 25, 35分後，および課題終了直後に採取した
唾液中の s-IgA 量が課題開始 5分前よりも有意に多かった（ps＜.01）。ま
た，課題開始 15分以降の全ての測定回において，数字列記憶再生課題群は映
像視聴課題群を上回っていた（ps＜.05）。従って，ストレス負荷による唾液中
s-IgA 量の増加は，課題開始後 15分後あたりから生じて速やかに漸近値に達
し，それ以降課題を継続しても更なる増加は少ないと考えられる。慢性的なス
トレス状況下では，一般に唾液中 s-IgA 濃度が低下することが報告されてい
るが（e.g., Graham, Bartholomeusz, Taboonpong, & LaBrooy, 1988 ; Jem-
mot & Magloire, 1988），本実験で用いた 45分程度の課題は，唾液中 s-IgA
量の増加を惹き起こす短期的ストレスと判断して良いであろう。尚，POMS
短縮版の結果については実験 1とほぼ同様であったので，ここでは割愛する。
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6．実験 3：ヒトにおける免疫反応の古典的条件づけ
以上 2つの実験により，20分間の数字列記憶再生課題が，唾液中 s-IgA 量
の増加および否定的な気分・感情状態の変化を惹起するのに十分であることが
示された。これらの結果を踏まえ，TUA の提示により特殊化した実験室を
CS，数字列記憶再生課題を US，唾液中 s-IgA 量を指標とした古典的条件づ
けを行った。即ち，実験室文脈でストレス課題を負荷し，この課題が無条件的
に惹起する唾液中 s-IgA 量の増加および気分・感情状態の否定的変化が実験
室文脈に条件づけられるか否かについて検討した。尚，実験 3のデータの一
部は，土江（2001）に報告されたものである。
（1）方法
①被験者
被験者は健康な学生 64名（男性 22名，女性 42名。平均年齢 19.8歳）で
Figure 2．数字列記憶再生課題群および映像視聴課題群にお
ける唾液中 s-IgA 量の時系列的変化．
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あった。彼らは，TUA を提示した条件づけ文脈でストレス課題を負荷される
CS-US 群（25名），同文脈で中性課題を与えられる CS−群（20名），TUA
が提示されていない別の文脈でストレス課題が負荷される CS/US 群（19名）
の 3群に振り分けられた。
②実験文脈
条件づけ文脈 準防音設備の整った実験室を条件づけ文脈とした。室内中央部
に机と椅子を配し，机上にはパソコンとディスプレイないしはテレビとビデオ
を設置した。ディスプレイまたはテレビ画面と被験者との距離は約 1 m であ
った。机上には 5枚重ねの A 4用紙を置き，その上に TUA を 0.2 ml 塗布し
て匂いを提示した。TUA 提示用紙と被験者の距離は約 50 cm であった。
中性文脈 大学講義室内にカーテンで四方を囲ったスペースを中性文脈として
設けた。このスペースの中央に机と椅子を配し，条件づけ文脈と同様にパソコ
ンを設置した。TUA は提示しなかった。
③課題
ストレス課題 実験 1, 2で用いた数字列記憶再生課題 120試行をストレス課
題とした。被験者の課題に対する動機づけを維持するため，「一定の正答数に
達するまで課題が終了しない」，「大学生の平均正答率は 90％である」という
偽の教示を与えた。課題の所要時間は平均 20分間であった。
中性課題 1 幼児向けビデオの 20分間の視聴を中性課題 1とした。
中性課題 2 Kirk-Smith, et al（1983）に倣い，人物写真の印象評定を中性
課題 2とした。評定は，「のんびりした」，「敵意のある」等の 30項目（寺崎
・岸本・古賀，1992より抜粋）を用いて，「全くそう感じない（0）」から
「非常にそう感じる（4）」までの 5件法で行わせた。評定は被験者の任意のペ
ースで進めさせ，評定開始から 20分経過した時点で課題を打ち切った。
④手続き
本実験は，セッション 1（条件づけ）と 2（テスト）からなっていた。両セ
ッションの間隔は平均 3.8日（範囲：2−11日）であった。セッション 1で
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は，条件づけ文脈において，CS-US 群には数字列記憶再生課題を，CS−群と
CS/US 群には中性課題 1を与えた。セッション 2では，全群に対して条件づ
け文脈で中性課題 2を与えた。CS/US 群には，セッション 1と 2の間に中性
文脈でストレス課題を行わせた。各セッションの課題前後には，全ての被験者
に POMS 短縮版へ回答させた。これと並行し，被験者の口中に約 3分間綿花
を含ませて全唾液を採取した。検体の分析方法は実験 1, 2と同じであった。
（2）結果および考察
Figure 3に明らかなように，セッション 1において，CS-US 群は唾液中 s-
IgA 量の増加（p＜.05）を示した。同一文脈で中性課題を与えた CS−群と CS
/US 群ではこのような結果は得られなかった。従って，CS-US 群のセッショ
ン 1における唾液中 s-IgA 量の増加は，ストレス課題による無条件性の反応
であると考えられる。即ち，実験 1, 2の結果が追認されたと同時に，TUA を
提示した特殊な実験室文脈への滞在は唾液中 s-IgA 量に影響しにくいことが
示唆された。
セッション 2においても，CS-US 群だけが，ストレス課題を与えなかった
Figure 3．各群の各セッションにおける唾液中 s-IgA 量の変化．
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にもかかわらず唾液中 s-IgA 量の増加（p＜.05）を示した。CS-US 群は，ス
トレス課題の経験量を CS/US 群によって，条件づけ文脈の経験量を CS−群
と CS/US 群によってそれぞれ統制されていた。即ち，条件づけ文脈ないしは
ストレス課題をそれぞれ単独で先行経験するだけでは，セッション 2におけ
る唾液中 s-IgA 量の増加は生じない。従って，CS-US 群のセッション 2にお
ける唾液中 s-IgA 量の増加は条件性の反応であると考えられる。
POMS の詳しい結果についてはここでは省略するが，セッション 2におい
て，CS-US 群においてのみ A-H および D 尺度の得点が課題前後で有意に上
昇した。また，興味深いことに，課題前の C および T-A 尺度の得点は，CS-
US 群が他の 2群よりも高かった。これらの結果は，CS-US 群において，否
定的な気分・感情状態の変化が条件づけ文脈に対して条件づけられていたこ
と，更に，そうした条件性の気分・感情状態の変化は唾液中 s-IgA 量の変化
に先行して生じることを示唆している。
セッション 2で実施した中性課題 2（人物写真評定）の結果についても紙面
の都合上省略する。この課題は，実験文脈に条件づけられた気分・感情状態の
変化が，人物写真のような複雑で曖昧な刺激の評価に反映するという仮定の下
に設けたものである。POMS のように，その測定対象が比較的明瞭な質問紙
とは異なり，実験者側の意図が悟られにくい分だけ，特に否定的な気分・感情
状態の変化の検出には有効であるかも知れない。
ところで，本研究における TUA の使用は，条件づけ文脈と中性文脈の差異
性，あるいは条件づけ文脈と被験者の日常生活環境との差異性を高めるための
手続きであったということを断っておく。無論，CS-US 群と CS/US 群の比
較から，条件づけ文脈と中性文脈の差異性は明らかであるが，両者は TUA の
有無以外にも多くの刺激条件において異なっていた。従って，実質的に CS
として機能していたのは，条件づけ文脈の照明条件，温度，実験者，実験の実
施時間といった要因の複合であったと推察される。
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7．本研究の評価
特定の刺激文脈においてストレス課題を与えると，後に同一文脈に曝した際
に，あたかもそのストレスが与えられたかのような気分・感情状態の否定的変
化および免疫反応が生じることが明らかとなった。この結果は，古典的条件づ
けの枠組みで解釈することが可能である。
しかしながら，本研究の結果を，Ader & Cohen（1975）以降，多数の動物
実験で検討されてきたような免疫反応の古典的条件づけと同一の現象として単
純に理解する訳にはいかない。動物を被験体とした免疫反応の条件づけ実験で
は，免疫抑制剤等の免疫系に直接作用する刺激が US として使用されること
が多い。このため，無条件性の免疫反応の生起メカニズムは比較的明らかであ
る。ところが，本研究で用いたようなストレス課題は，免疫系にどのような過
程を経て影響するのか不明な点が多く，同種の課題を与えた場合でさえ免疫指
標の挙動はしばしば一致せず，個人差も大きい。当然，条件づけられる免疫反
応の生起メカニズムは，情動や種々の認知機能の修飾を受け，更に複雑なもの
になると推測される。無論，ストレス課題の使用は，非侵襲的な免疫指標を用
いるために必要な手続きであり，被験者の負担を軽減し，実験実施の自由度を
高めるといった利点がある。また，我々の日常生活への示唆という点では，ス
トレス課題を US とすることの積極的な意味もある。例えば，本来中性であ
るべき環境において，明確なストレッサーが同定出来ないにもかかわらずスト
レス反応が惹き起こされる場合がある。本研究の知見は，このような現象のモ
デルとして適用出来るであろう。
最後に，本研究の問題点として，免疫指標が唾液中 s-IgA のみであったと
いう点を挙げておく。唾液中 s-IgA は，免疫機能全体における役割が不明瞭
であり，産生，分泌機序に関して不明な点が多い。従って，被験者の負担に配
慮しつつも，可能な限り多くの免疫指標，内分泌指標を並行して扱い，指標間
の関係について検討することが望ましい。また，質問紙等によって推測される
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気分・感情状態との相関についても吟味する必要があろう。
8．ま と め
免疫反応の古典的条件づけ研究は，将来，免疫機能を操作する有効な心理的
技法の開発に繋がると期待される（e.g., Buske-Kirschbaum et al., 1994 ;
Ghanta, Hiramoto, Solvason, Soong, & Hiramoto, 1990 ; Halley, 1991）。
例えば，古典的条件づけによって，免疫機能の促進を獲得させて薬剤の処方量
を節約したり，逆に抑制を獲得させて過剰な免疫反応であるアレルギーを緩和
するといった応用が考えられる。また，ヒトを対象としたこの種の研究をスト
レスとの関連から吟味することで，いわゆるウェルネス研究にも発展をもたら
すと考えられる。
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